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Abstract of DE 19635676 (A1) 

The invention concerns solid foamed active substance preparations based on thermoplastically processed polymers 
obtained by extruding an active-substance-containing melt of one or a plurality of polymers which is impregnated and 
expanded with a volatile, physiologically harmless expanding agent. 
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@ Feste geschaumte Wirkstoffzubereitungen 

(57) Feste geschaumte Wirkstoffzubereitungen auf Basis ther- 
mopiastisch verarbeitbarer Pofymere, erhaWich durch Extru- 
sion einer wirkstoffhaltigen Schmelze eines oder mehrerer 
Pofymere, weiche mit einem fluchtigen, physiotogisch unbe- 
denfdiches Treibmittel impragniert und expandiert wird. 
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Beschreibuxig 

Die vorliegende Erfindung betrifft feste, partiell oder 
vollstandig geschaumte Wirkstoff-Formen auf Basis 
thennoplastisch verarbeitbarer Polymere. 

Weiterhin betrifft die Erfindung Verfahren zur Her- 
stellung solcher Wirkstoff-Formen. 

£s ist allgemein bekannt, daB geschaumte Kunst- 
stoffe, durch Extrusion von fluchtigen Treibmitteln ent- 
haltenden Schmelzen hergestellt werden konnea 

Weiterhin ist beispielsweise aus der EP-A 240 904 be- 
kannt, feste Arzneiformen durch Extrusion wirkstoffhal- 
tiger Polymerschmelzen mit anschlieBender Formge- 
bung herzustellea 

Schnell freisetzende Arzneiformen werden in der Re- 
gel dadurch erzielt, daB durch die Verwendung von un- 
loslichen aber quellbaren Sprengmitteln eine schneile 
Desintegration der Arzneiform herbeigefuhrt wird. 

Eine schneile Freisetzung kann bei Arzneiformen, die 
nach dem Verfahren der Schmelzextrusion erhalten 
werden, auch durch Einsatz relativ niedermolekularer, 
wasserloslicher thermoplastischer Polymere ais Matrix- 
polymere erzielt werdea Nachteilig daran ist aber, daB 
bei Verwendung solcher Polymere haufig Probleme be- 
ziiglich der Lagerstabilitat der fertigen Arzneiformen 
aufweisea 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, wirk- 
stoffhaltige Zubereitungen zu finden, die nach dem wirt- 
schaftlich attraktiven Verfahren der Schmelzextrusion 
erhalten werden konnen und eine gezielte Freisetzung 
des Wirkstoffs ermoglichea 

DemgemaB wurden die eingangs deflnierten Wirk- 
stoff-Formen gefundea Weiterhin wurden Verfahren 
zur Herstellung solcher Wirkstoff-Formen gefundea 

Die erfindungsgemaBen festen geschaumten Wirk- 
stoffzubereitungen konnen als Wirkstoffe alle Substan- 
zen enthalten, die sich unter den Verarbeitungsbedin- 
gungen unzersetzt in die Polymerschmelze einarbeiten 
lassea 

Geeignete Wirkstoffe sind beispielsweise: 
Acebutolol, Acetylcystein, Acetylsalicylsaure, Aciclovir, 
Alprazolam, Albumin, AJfacalcidol, AUantoin, Allopuri- 
nol, Ambroxol, Amikacin, Amiloride, Aminoessigsaure, 
Amiodarone, Amitriptyline, Amlodipine, Amoxicillin, 
Ampicillin, Ascorbinsaure, Aspartam, Astemizole, Ate- 
nolol, Azeraetacin, Beclometasoa Benscerazid, Benzal- 
konium Hydroxid, Benzocain, Benzoesaure, Betameta- 
son, Bezafibrate, Biotin, Biperiden, Bisoprolol, Bromaze- 
pam, Bromhexin, Bromocriptine, Budesonide, Bufexa- 
mac, BuflomedD, Buspiron, Coffein, Campher, CaptoprO, 
Carbamazepine, Carbidopa, Carboplatin, Cef achlor, Ce- 
f alexin, Cefadroxil, Cefazolin, Cefixime, Cefotaxime, 
Ceftazidine, Ceftriaxone, Cefuroxime, Chloramphenicol, 
Chlorhexidine, Chlorpheniramine, Chlortalidone, Choli- 
ne, Cyclosporin, Cilastatia Cimetidine, Ciprofloxacin, Ci- 
sapride, Cisplatin, Clarithromycin, Clavulanic Acid, do- 
mibramine, Clonazepam, Gonidine, Clotrimazole, Go- 
zapin, Codeine, Colestyramine, Cromoglicinsaure, Cya- 
nocobalamin, Cyproterone, Desogestrel, Dexamethaso- 
ne, Dexpanthenol, Dexthromethorphan, Dextropropo- 
xiphene, Diazepam, Diclofenac, Digoxin, Dmydrocodei- 
ne, Dihydroergotamine, Dilthiazem, Diphenhydramine, 
Dipyridamole, Dipyrone, Disopyramide, Domperidone, 
Dopamine, Doxocyclin, Enalapril, Enrofloxacin, Ephe- 
drine, Epinephrine, Ergocaltiferol, Ergotamine, Erythro- 
mycin, Estradiol, Ethinylestradiol, Etoposide, Eucalyptus 
Globulus, Famotidine, Felodipine, Fenoflbrate, Fenote- 
rol, Fentanyi Flavin Mononucleotide, Fluconazole, Flu- 
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narizine, Fluorouracil, Fluoxetine, Flurbiprofen, Fluta- 
mid, Furosemide, Gemfibrozil, Gentamicin, Ginkgo Bi- 
loba, Glibenclamine, Glipizide, Glycyrrhiza Glabra, 
Guaifenesin, Haloperidol, Heparin, Hyaluronsaure, Hy- 
5 drochloro thiazide, Hydrocodone, Hydrocortisone, Hy- 
dromorphoa Hydroxytetracyclin, Ipratropium Hydro- 
xide, Ibuprofen, Imipenem, Indomethacin, Iohexol, Iopa- 
midol, Isosorbide Dinitrate, Isosorbide Mononitrate, 
Isotredinoin, Kethotifea Ketoconazole, Ketoprofea 
io Ketorolac, Labetaloa Lactulose, Lecithin, Levocanii ti- 
ne, Levodopa, Levoglutamide, Levonorgestrel, Levot- 
hyroxine, Lidocaine, Lipase, Lisinopril, Loperamide, Lo- 
razepam, Lovastatin, Medroxyprogesterone, Menthol, 
Methotrexate, Methyldopa, Methylprednisolone, Meto- 
15 clopramide, Metoprolol, Miconazole, Midazolam, Mino- 
cycline, Minoxidil, Misobrostol, Morphine, Multivita- 
mins and Minerals, Nystatin, N-Methylephedrine, Nafti- 
drofuril, Naproxea Neomycin, Nicardipine, Nicergoli- 
ne, Nicotinamide, Nicotine, Nicotinic Acid, Nifedipine, 
20 Nimodipine, Nitrendipine, Nizatidine, Norethisterone, 
Norfloxacin, Norgestrel, Nortriphthyline, Ofloxacin, 
Omeprazole, Ondansetron, Pancreatin, Panthenol, Pan- 
toprazol, Pantothenic Acid, Paracetamol, Penicillin G, 
Penicillin V, Phenobarbital, Phenoxifylline, Phenylephri- 
25 ne, Phenylpropanolamia Phenytoim, Piroxicam, Poly- 
myxin B, Povidone-Iod, Pravastatin, Prazepam, Prazo- 
sin, Prednisolone, Prednisoa Proglumetacia Propafeno- 
ne, Propranolol, Pseudoephedrine, Pyridoxine, Quinidi- 
ne, Ramipril, Ramtidine, Reserpine, Retinol, Riboflavin, 
30 Rifampicin, Rutoside, Saccharin, Salbutamol, Salcatonin, 
Saiicyl Acid, Simvastatin, Somatropin, Sotalol, Spirono- 
lactone, Sucralfate, Sulbactam, Sulfamethoxazole, Sulpi- 
ride, Tamoxif ea Tegafur, Tenoxicam, Teprenone, Tera- 
zosin, Terbutaiine, Terfenadine, Theophylline, Thiamine, 
35 Thiaprofensaure, Ticlopidine, Tnnolol, Tranexamsaure, 
Tretinoia Triamcinolone Acetonide, Triamterene, Tri- 
methoprim, Troxerutia Uracil, Valproic Acid, Vanco- 
mycia Verapamil, Vitamine E, Volinic Acid, Zidovudine, 
Zotepia 

40 Auch Vitamine lassen sich erfindungsgemaB formulie- 
rea Dazu gehdren die Vitamine der A-Gruppe, der 
B-Gruppe, wobei neben Bl, B2, B6 und B12 sowie Nico- 
tinsaure und Nico tin amid auch Verbindungen mit Vita- 
min B-Eigenschaften verstanden werden, wie z» B. Ade- 
45 nia Cholia Pantothensaure, Biotin, Adenylsaure, Fol- 
saure, Orotsaure, Pangamsaure, Camitin, p-Aminoben- 
zoesaure, myo-Ionsit und a-Iiponsaure. Weiterhin Vita- 
mine der C-Gruppe, D-Gruppe, E-Gruppe, F-Gruppe, 
H-Gruppe, I- und J-Gruppe, K-Gruppe und P-Gruppe. 
50 Ganz besonders bevorzugte Wirkstoffe sind erfin- 
dungsgemaB Ibuprofen, Acetylsalicylsaure, Paraceta- 
mol, Phenazoa Flurbiprofea Captopril, Nifedipia Ace- 
tylcystein, Naftidrofuryl, Verapamil und Furosemid 
Als "Wirkstoffe kommen auch Pflanzenschutzmittel, 
55 andere Biocide oder veterinarmedizinische Substanzen 
in Betracht 

Als thennoplastisch verarbeitbare Polymere fur die 
Porymermatrix kommen erfindungsgemaB amorphe, 
thermoplastische Polymere in Betracht 
60 Als Polymere eigenen sich vor allem wasserlosliche, 
thennoplastisch verarbeitbare Homo- oder Co polyme- 
re des N-Vinylpyrrolidons oder Gemische solcher Poly- 
merea Die Polymeren weisen ublicherwebe Glasuber- 
gangstemperaturen im Bereich von 80 bis 190, bevor- 
65 zugt 90 bis 175°C aul Geeignete Homopolymere sind 
beispielsweise Polymere mit K-Werten nach Fikent- 
scher im Bereich von 10 bis 30. Geeignete Copoiymere 
konnen als Comonomere ungesSttigte Carbonsaurea 
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z. B Methacrylsaure, Crotonsaure, Maleinsaure, Itacon- in der Zubereitung sind in weite Grenzen varierbar. Je 
saure, sowie deren Ester mit Alkoholen mit 1 bis 12, nach Wirkdosis und Freisetzungsgeschwindigkeit des 
vorzugsweise 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, ferner Hy- Wirkstoffs kann dessen Menge 0,1 bis 90Gew.-% der 
droxyethyl- oder Hydroxypropylacrylat und -methacry- Wirkstoffzubereitung betragen. Die Menge des Pohy- 
lat (Meth)acrylamid, die Anhydride und Halbester der 5 meren kann 10 bis 99,9 Gew.-% betragea Zusatzlich 
Maleinsaure- und Itaconsaure (wobei der Halbester konnen 0 bis 50 Gew.-% eines oder mehrerer Hilfstoffe 
vorzugsweise erst nach der Polymerisation gebildet enthalten sein. 

wird), oder Vinylmonomere wie N-Vinylcaprolactam, Die Herstellung von vollstandig geschaumten erfin- 

Vinylacetat, Vinylbutyrat und Vinylpropionat, enthalten dungsgemaBen Wirkstoffzubereitungen erfolgt bevor- 

oder auch Mischungen der genannten Comonomere. So io zugt durch Extrusion einer Schmelze, welche neben ei- 
eignen sich z. B. Terpolymere aus N-Vfoylpyrrolidon, nera oder mehreren Wirkstoffen eines oder mehrere 

Vinylacetat und Vinylpropionat thermoplastisch verarbeitbare Polymere sowie gegebe- 

Bevorzugte Comonomere sind Acryisaure und, be- nenfalls ubliche Hilfstoffe enthalt, wobei die Schmelze 

sonders bevorzugt, Vinylacetat Die Comonomere kon- mit fiuchtigen, physiologisch akzeptablen Treibmittel 

nen in Mengen von 20 bis zu 70 Gew.-% enthalten sein. 15 impragniert ist 

Ganz besonders bevorzugt sind erfindungsgemaB Co- AIs fluchtige, physiologisch akzeptable Treibmittel 

polymere, welche aus 60 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon eignen sich gasformige Treibmittel wie Kohlendioxid, 

und 40 Gew.-% Vinylacetat erhalten werden. Stickstoff, Luft, Edelgase wie beispielsweise Helium 

Geeignete Polymere sind beispielsweise auch Homo- oder Argon, Chlorfluorkohlenwasserstoffe oder Dist- 

oder Copolymere des Vtoylchlorids, Polyvinylalkohole, 20 ickstoffoxid (Lachgas), wobei Kohlendioxid und/oder 

Polystyrol, Poly., .rate, Polyhydroxybutyrate oder Co- Stickstoff bevorzugt werden. 

polymere aus Ethylen und Vinylacetat Die Herstellung der Schmelze erfolgt vorzugsweise 

Weiterhin konnen die Wirkstoffzubereitungen auch im Extruder, besonders bevorzugt in einem Zweischnek- 

Starken, abgebaute Starken, Casein, Pektin, Chitin, Chi- kenextruder. Das Mischen des oder die Wirkstoffe mit 

tosan, Gelatine oder ScheUack als Matrixkomponenten 25 den Polymeren und gegebenenf alls weiteren Zusatzen 

enthalten, welche unter Zusatz von ublichen Weichma- kann vor oder nach dem Schmelzen der Polymeren nach 

chern in der Schmelze verarbeitet werden konnen. den in der Technik ublichen Verfahren erfolgen. Beson- 

Weiterhin konnen die erfindungsgemaBen Zuberei- ders bei temperaturempfindlichen Wirkstoffen emp- 

tungen die ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffe wie fiehlt es sich, diese erst nach dem Schmelzen des Ther- 

Fullstoffe, Schmiermittel, Formentrennmittel, FlieBre- 30 moplasten zuzugeben. Die Schmelze kann bei Tempera- 

gulierungsmittel, Weichmacher, Farbstoff e und Stabili- turen von 50 bis 200, vorzugsweise 1 00 bis 1 80° C erhal- 

satoren in Mengen bis zu ca. 50 Gew.-% enthalten. Die- ten werden, wobei sich die geeignete Temperatur vor 

se und die im folgenden angegebenen Mengen sind je- ailem nach der Glasubergangstemperatur des oder der 

weils bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung Polymere richtet 

( = 100%). 35 Oblicherweise wird man die Polymeren bei Tempera- 

Als Fullstoffe seien z. R die Oxide von Magnesium, turen oberhalb ihrer Glasubergangstemperatur auf- 

Aluminium, Silicium und Titan sowie Lactose, Mannit, schmelzen. 

Sorbit, Xylit, Pentaerythrit und seine Derivate genannt, Die Impragnierung der Schmelze mh dem Treibmittel 

wobei die Menge an Fullstoff bei ca. 0,02 bis 50, vorzugs- erfolgt vorzugsweise bei Drucken von 10 bis 300 bar, 

weise 0^ bis 20 Gew.-°/o liegt ao besonders bevorzugt 50 bis 200 bar. Unter diesen Be- 

Als niefiregulierungsmittel seien z. B. die Mono-, Di- dingungen losen sich m der Schmelze zwischen 1 bis 

und Triglyceride der langkettigen Fettsauren wie Ctr. 15 Gew.-% desTreibmittels. 

Ch-, Cie- und QrFettsaure, Wachse wie Carnauba- Durch die Impragnierung mit weichmachenden 

wachs sowie die Lecithine genannt, wobei die Menge Treibmitteln wie beispielsweise C0 2 erniedrigt sich die 

bei ca. 0,1 bis 30, vorzugsweise 0,1 bis 5 Gew.-*/o liegt 45 Viskositat der Schmelze, so daB die Extrusion der treib- 

Als Weichmacher seien z. B. neben niedermolekula- mittelhaltigen Schmelze bei niedrigeren Temperaturen 

ren Polyalkylenoxiden wie Polyethylenglykol, Polypro- als bei einer entsprechenden treibmittelfreien Schmelze 

pylenglykol und Polyethylenpropylengiykol auch mehr- erfolgen kann. Diese Eigenschaft der treibmittelhalngen 

wertige Alkohole wie Propyleng^kol, Glycerin, Penta- Polymerschmelze begunstigt die Einarbeitung thermo- 

erythrit und Sorbit sowie Natriumdiemylsulfosuccinat, 50 labiler Wirkstoffe. 

Mono-, Di- und Triacetat des Glycerin und Polyethylen- Vorzugsweise wird die treibmittelhaltige Schmelze 

glykolstearinsaureester genannt Dabei liegt die Menge auf Temperaturen abgekuhlt, die im Bereich von 0 bis 

an Weichmacher bei ca. 0^ bis 15, vorzugsweise 05 bis 50°C uber der Glasubergangstemperatur des treibmit- 

5 Gew.-%. telfreien Polymeren oder Polymerengemischs liegt 

Als Schmiermittel seien z. B. Stearate von Aluminium 55 Bei besonders temperaturempfindlichen Wirkstoffen 

oder Calcium sowie Talkum und Silikone genannt, wo- empfiehlt sich die Zugabe zur Schmelze nach der Treib- 

bei ihre Menge bei ca. 0,1 bis 5, vorzugsweise 0,1 bis rm^elzuniischungunderfoIgterTem 

3 Gew.-% liegt Das erfindungsgemaBe Verfahren kann in einem ein- 

Als Stabilisatoren seien beispielsweise Uchtstabilisa- zigen Extruder mit unterschiedlichen Temperaturzonen 

toren, Antioxidantien, Radikab^nger und Stabilisatoren 60 durchgefuhrt werden. Bevorzugt wird jedoch eine Tan- 

gegen mikrobiellen Befall genannt, wobei ihre Menge demextrusionsanlage bestehend aus zwei aneinanderge- 

vorzugsweise bei ca 0,01 bis 0,05 Gew.-% liegt koppelten Extrudern, wobei der erste Extruder, in dem 

Um die erfindungsgemaBen Zubereitungen herzustel- das Auf schmelzen des Polymeren und die Tre&mittel- 

len, kann die Wu*kstoffkomponente entweder vorab mit beladung der Schmelze erfolgt, vorzugsweise em Zwei- 

dem Polymeren vermischt und anschlieBend extrudiert 65 wellenextruder mh guter Mischwirkung ist, und der 

werden, oder aber im Laufe der Extrusion der treibmit- zweite Extruder ein Einwellenextruder mit geringer 

telhaltigen Porymerschmelze zudosiert werdea Scherwirkung und hoher Kuhlleistung ist 

Die Mengenverhaitnisse der einzelnen Komponente Der aus der Extruderduse austretende noch plasti- 
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sche Strang expandiert unter dem auBerhalb des Extru- Zerhacken des Stranges uiimittelbar nach dera Austritt 

dersvoriiegendeNormalaYuckzuememSchauia aus der Duse, oder vorzugsweise uber einen Kaltab- 

Der Verschaiimiingsgrad der Wirkstoffzubereitung schlag, dh, durch zerschneiden bzw. Zerhacken des 

kann uber die Menge des zugesetzten Treibmittels und Stranges nach zumindest teilweisem AbkOhlen, sepa- 

die Extrusionstemperatur gesteuert werdea Ein hoher 5 riert werdea 

Verschaumungsgrad hat eine niedrigere Dichte und da- Geschlossene Wirkstoff- Form en, dh. Formen, bei 

mit eine hohe Aiifldsungsgeschwindigkeit der Wirk- denen die wirkstoffhaltige Schicht vollstandig von einer 

stofform zur Folge. Werden hohere Dichten gewunscht, wirkstofffreien Schicht umgeben ist, erhalt man insbe- 

so kann ein fur die Zubereitung gunstiger, hoher Treib- sondere uber ein Werkzeug mit kreisringspaltfdrmigem 
mitteJgehalt durch Entgasen unmittelbar zu dem Dusen- 10 Austrittsquerschnitt durch Beharidlung des Stranges in 

spalt soweit abgesenkt werden, daB ein nur schwach einer geeigneten Quetschvorrichtung, wie sie beispiels- 

aufgeschaumtesProdukterhaltenwirdDiegeschSumte weise in den Kg. 1 und 2, die in den nachfolgenden 

Wirkstoffzubereitung wird anschlieBend zu den jeweils Beispielen erlautert wird, gezeigt ist Dabei ist es von 

gewunschten Wirkstoff-Formen verformt, beispielswei- Vortefl, wenn bei berehs abgekuhlter AuBenschicht die 
se durch Peflenerung, Granutierung oder Tablettierung J5 Innenschicht der Mehrschichttablette beim Eintritt in 

nachbekanntenVerfahrea die Quetschvorrichtung noch plastisch verformbar ist 

Die festen, vollstandig geschaumten Wirkstoffzube- Auf diese Weise lassen sich insbesondere Tabletten, 

reitungen weisen iiblicherweise Dichten im Bereich von vorzugsweise Oblong-Tabletten, Dragees, Pastillen und 

200 bis 1(X)0 g/1, vorzugsweise 200 bis 800 g/1 auf. Pellets herstellen. 

Eine weitere Ausfuhrungsform des erfindungsgema- 20 Nach einer weiteren Verfahrensvariante konnen ge- 

Ben Verfahrens betrifft die Herstellung von mehrschich- schaumte wirkstoffhaltige Formen in der Weise herge- 

tigen partiell oder vollstandig geschaumten wirkstoff- stellt werden, daB man eine Schmelze, die neben einem 

haltigen Formen durch Koextrusioa Dabei werden min- oder mehrerer Wirkstoffen mindestens ein thennopla- 

destens zwei Massen, die jeweils mindestens eines der stisches Bindemittel umfaBt, extrudiert, die noch plasti- 
genannten thermoplastischen Bindemittel enthalten, 25 sche Schmelze einer Formgebung unterwirft und dann 

von denen mindestens eine einen Wirkstoff enthalt und die feste wirkstoffhaltige Form unter Druck mit einem 

von denen mindestens eine in der bereits geschilderten der oben genannten gasfdrmigen Treibmittel impra- 

Weise mit einem gasformigen physiologisch unbedeutli- gniert, beispielsweise in einem herkommlichen Autokla- 

chen Treibmittel impragniert ist, koextrudiert und an- ven bei Driicken im Bereich von 10 bis 300 bar, vorzugs- 
schlieBendzu oder gewunschten Darreichungsform ver- 30 weise 50 bis 200 bar und anschlieBend expandiert Bei 

formt Entspannen auf Normaldruck expandiert die imprS- 

Vor der Koextrusion wird die Masse fur jede Schicht gnierte Form zu einer partiell oder vollstandig ge- 

der Wirkstoffform separat zubereitet Zu diesem Zweck schaumten Form. 

werden die jeweiligen Ausgangskomponenten in einem Der Grad der Schaumung richtet sich nach der Dauer 
separaten Bctruder unter den bereits fur die vorstehen- 35 des Impragniervorgangs und ist beliebig einstellbar. 

de Verfahrensvariante geschildertem Bedingungen zu Diese Verfahrensvariante eignet sich bevorzugt zur 

wirkstoffhaltigen Schmelzen verarbeitet Dabei kann Herstellung von partiell geschaumten Formen, die eine 

fur jede Schicht unter jeweils materialspezifisch optima- auBere geschaumte Hulle und einen nicht geschaumten 

len Bedingungen gearbeitet werden, Beispielsweise Kern aufweisen und somit ein stufenformiges Freiset- 
kann fur jede Schicht eine unterschiedliche Verarbei- 40 zungsprofil aufweisen. 

tungstemperatur gewahlt werden, Die jeweiUgen Mas- Die geschaumten Formen konnen auch mit einem ub- 

sen konnen beispielsweise auch mit unterschiedlichen lichen wirkstoffdurchlassigen Oberzug versehen wer- 

Mengen an Treibmittel impragniert werden, so daB den, so daB auf einfache Weise flotierende Schwimmfor- 

Schichten mit unterschiedlichem Schaumungsgrad ent- men erhalten werden konnen. Solche Schwimmformen 

stehen. 45 konnen fur pharmazeutische Zwecke oder auch fur die 

Die geschmolzenen oder plastischen Massen aus den veterinamedizinische oder agrartechnische Produkte 

einzelnen Extrudern werden in ein gemeinsames Koex- genutzt werdea beispielsweise fur die Herstellung lang- 

trusionswerkzeug gefullt, ausgeformt und ausgetragen. sam sinkenden Fischfutters, 

Die Form der Koextnisionswerkzeuge richtet sich nach Die erfindungsgemaB erhaltenen, festen, geschaum- 

der gewunschten Wirkstoff-Fonn, Beispielsweise sind 50 ten WirkstoflFzubereitungen, die den Wirkstoff homo- 

Werkzeuge mit ebenem Austrittsspalt, sogenannte gen dispergiert in der polymeren Matrix enthalten, 16- 

Breitschlitzwerkzeuge, und Werkzeuge mit kreisring- sen sich sehr schnell auf und ermdglichen so die schnelle 

spaltformigen Austrittsquerschnitt geeignet Die Du- Freisetzung des Wirkstoffs, Durch das erfmdungsgema- 

senauslegung erfolgt dabei in Abhangigkeit von dem Be Verfahren konnen die geschaumten Wirkstoffzube- 

zur Anwendung kommenden polymeren Bindemittel 55 reitungen auf einfache und wirtschaftliche Art erhalten 

und der gewunschten Form. werden. Vorteilhaft ist auch, daB durch die viskositatsre- 

Nach dem Austrag aus dem Koextrusionswerkzeug duzierende Wirkung des Treibmittels bei deutlich nied- 

erf olgt eine Formung zu der gewunschten Wirkstofform rigeren Temperaturen als ohne Treibmittel extrudiert 

bzw. Arzneifonn, Dabei kann eine Vielzahl von Formen werden kann, so daB die Wirkstoff e weniger thermisch 

je nach Koextrusionswerkzeug und Art der Formung eo belastet werden. 
erzeugt werdea Beispielsweise kann man aus einem 

Strang, der aus einem Breitschlitzwerkzeug austritt und Beispiell - 
der insbesondere zwei oder drei Schichten aufweist, 

durch Ausstanzen oder Ausschneiden z. R mittels Gluh- Eine Mischung aus 20 Gew.-% Ibuprofen und 

draht, offene Mehrschichttabletten hersteilea Alterna- 65 80Gew.-% eines Polymeren aus 60 Gew.-% N-Vinyl- 

n'v konnen offene Mehrschichttabletten uber ein Werk- pyrrolidon und 40Gew.-% Vinylacetat mit einem 

zeug mit kreisringspaltformigem Austrittsquerschnitt K-Wert von 30 wurde in einem Zweischneckenextruder 

uber einen HeiBabschla^ d h. durch zerschneiden bzw. bei 150° C aufgeschmolzen und bei einem Extruderin- 
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nendruck von 100 bar mit Kohlendioxid impragniert, so 
daB in der Schmelze 4 Gew.-% Kohlendioxid gel6st wa- 
ren. In einem angeflanschten Einschneckenextmder 
wurde die treibmittelbeladene Schmelze auf 80°C abge- 
kuhlt und extmdiert Durch den Austritt des Strangs in 5 
eine Normaldruckatmosphare bei gleichzeitfger Abkuh- 
lung auf Raumtemperatur wurde eine feste geschaumte 
Wirkstoffzubereitung erhalten. Bei visueller Begutach- 
tung unter einem Mikroskop zeigten die wirkstoffhalti- 
gen Schaume in Wasser eine dreiBigfach hohere Auflo- 10 
sungsgeschwindigkeit als eine entsprechende kompakte 
Wirkstoffonn, die durch Extrusion in Abwesenheit des 
Treibmittels erhalten wurde. 

Beispiel2 15 

Eine Mischung aus 26Gew.-% Ibuprofen und 
74Gew.-% eines Copolymeren aus 60Gew.~% N-Vi- 
nylpyrrolidon und 40Gew.-% Vinylacetat mit einem 
K-Wert von 30 wurde in einem Zweischneckenextruder 20 
bei 150°C aufgeschmolzen und extrudiert Der noch 
thermoplastische Strang wurde nach dem in der 
EPA 240 906 beschriebenen Verfahren zu Oblong-Ta- 
bletten mit einem Tablettengewicht von 650 mg ver- 
formt, die anschlieBend in einem Autoklaven bei 40° C 25 
und einem Kohlendioxiddruck von 100 bar vier Stunden 
lang impragniert wurden. AnschlieBend wurde ent- 
spannt und auf Raumtempertur abgekuhlt Die Freiset- 
zungsgeschwindigkeit wurde mit einer Paddle-Appara- 
tur nach USP XII bestimmt Nach 30 min waren 85% 30 
des Wirkstoffs freigesetzt Im Vergleich dazu waren bei 
analog hergestellten Oblong-Tabletten, die nicht impra- 
gniert und geschaumt wurden, nach 30 min nur 40% des 
Wirkstoffs freigesetzt 

35 

Patentanspruche 

1. Feste, partieU oder vollstandig geschaumte Wirk- 
stoff-Formen, enthaltend mindestens ein thermo- 
plastisches Polymer. 40 
Z Wirkstoff-Formen nach Anspruch 1, enthaltend 
als thermoplastisches Polymer ein Homo- oder Co- 
polymer des N-VinylpyrrolidoiL 

3. Wirkstoff-Formen nach Anspruch 1 oder 2, ent- 
haltend einen Wirkstoff, der ausgewahlt ist unter 45 
Ibuprofen, Ketoprofen, Flurbiprofen, Acetylsalicyl- 
saure, Verapamil, Paracetamol, Nifedipin, Coffein, 
Captopril und Vitaminen oder Mischungen von 
zwei oder mehreren dieser Wirkstoff e. 

4. Verfahren zur HersteUung von Wirkstoff-For- 50 
men gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB man eine Schmelze, umfas- 
send neben einem oder mehreren Wirkstoffen min- 
destens eine thermoplastisches Polymer und ein 
flfichtiges, physiologisch unbedenkliches Treibmit- 55 
tel, extrudiert und das expandierte Extrudat zu der 
gewunschten Wirkstofform verformt 

5. Verfahren zur HersteUung von Wirkstoff-For- 
men gemaB eine der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB man mindestens zwei Schmel- 60 
zen, die jeweils ein thermoplastisches Polymer um- 
fassen von denen wenigstens eine einem oder meh- 
rere Wirkstoffe enthalt und von denen wenigstens 
eine ein physiologisch undenkliches Treibmittel 
enthalt, koextrudiert und das expandierte Extrudat 65 
zu der gewunschten Wirkstofformen verformt 

6. Verfahren zur HersteUung von Wirkstoff-For- 
men gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
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gekennzeichnet, daB man eine Schmelze, die neben 
einem oder mehreren Wirkstoffen mindestens ein 
thermoplastisches Bindemittel umfaBt, extrudiert, 
die noch plastische Schmelze einer Formgebung 
unterwirft, die feste Wirkstoff-Form unter Druck 
mit einem fluchtigen, physiologisch unbedenklichen 
Treibmittel impragniert und anschlieBend expan- 
diert 

7. Wirkstoff-Formen, erhaltlich nach dem Verfah- 
ren gemaB Anspruch 4, 

8. Wirkstoff-Formen, erhaltlich nach dem Verfah- 
ren gemaB Anspruch 5. 

9. Wirkstoff-Formen, erhaltlich nach dem Verfah- 
ren gemaB Anspruch 6. 
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